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L. H1ASSUNT0 



Impiegando etanolo come plastificante neUa preparations di impianti 
soticutanei contenenti un principio attivo disperse in una matrice a 
base d^ PLGA mediante estrusione, e- possibile ridurre la temperatura 
dt estrusione medesima, in genere piu< alta di 75° C, a temperature 
superior! alia Tg del PLGA, ma al di sotto della temperatura di 

Zne delTetanolo e quindi inferiori a 7tf C. In questo .mode e' 
possibile preparare impianti sottocutanei contenenti principi attivi 
termolabili, quali ad esempio le proteine. 
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Descrizione dell'invenzione industriale dal titolo: 

" Uso di etanolo come plasticizzante per preparare impianti sottocutanei 
contenenti principi attivi termolabili dispersi in una matrice di PLGA." 
a nome di: MEDIOLANUM PHARMACEUTICALS LIMITED 
con sede in : BALLSBRIDGE, DUBLINO / IE 
inventori: MAURI AC Patrice, MARION Pierre 
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CAMPO DELL'INVENZIONE j||20£3AOO 130 

La presente invenzione riguarda I'impiego di etanolo come plasticizzante 
per preparare impianti sottocutanei contenenti principi attivi termolabili 
dispersi in una matrice di PLGA. 
STATO DELLA TECNICA 

Alio stato attuale la temperatura di estrusione di PLGA e superiore a 
75°C. Tipicamente la temperatura in fase di estrusione deve essere 40- 
50°C al di sopra della Tg del polimero da estrudere. 
Con questo tipo di tecnica non e possibile preparare impianti 
sottocutanei contenenti un principio attivo termolabile disperso in una 
matrice di acido polilattico-glicolico (PLGA) . 

Per poter attuare tale tecnica per preparare impianti sottocutanei con 
principi attivi di tale tipo, bisogna abbassare la temperatura di estrusione. 
In genere per ridurre la temperatura di estrusione e invalso I'impiego di 
un plasticizzante che consenta di aumentare la flessibilita e la 
lavorabilita del polimero a seguito della diminuzione della Tg del 
medesimo. La quantita di plasticizzante da aggiungere al polimero varia 
in funzione dell'effetto che si desidera ottenere. 
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Requisite) essenziale per un plasticizzante e la non volatility. Attualmente 
i moderni plasticizzanti sono dei composti organic! di sintesi, nella 
maggioranza dei casi sono esteri come ad esempio adipati e ftalati. 
Questo tipo di prodotti non sono biocompatibili e quindi non possono 
essere impiegati per impianti sottocutanei da applicarsi sull'uomo e sui 
mammiferi in genere. 

Per altri tipi di plasticizzanti quali triacetina, N-metil-2-pirrolidone, 
glicerolo, formaldeide non e stata del tutto accertata la tossicita 
sull'uomo e sui mammiferi. 

Era pertanto sentita I'esigenza per preparare i suddetti tipi di impianti 
sottocutanei di disporre di un plasticizzante in grade di ridurre la 
temperatura di estrusione del PLGA e che non presentasse gli 
inconvenient! dello stato della tecnica e che non fosse tossico. 
SOMMARIO DELL'INVENZIONE 

In particolare la Richiedente ha trovato che I'etanolo pur essendo una 
sostanza volatile, diffonde rapidamente ed in maniera. omogenea nel 
PLGA macinato ad una temperatura superiore alia Tg ed al di sotto della 
temperatura di ebollizione dell'etanolo, ed e pertanto possibile preparare 
impianti sottocutanei impiegando come agente plasticizzante estemo 
etanolo. 

Per agente "plasticizzante estemo" si intende un agente plasticizzante 
da utilizzarsi non nel processo di preparazione mediante estrusione 
dell'impianto sottocutaneo stesso, bensi. in una fase antecedente alia 
suddetta preparazione, ovvero nella fase di preparazione del polimero 
"plasticizzato" che verra successivamente impiegato nella preparazione 
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dell'impianto sottocutaneo. 

Pertanto ulteriore oggetto della presente invenzione e un PLGA 
plasticizzato contenente etanolo come agente plasticizzante. 
Questo polimero plasticizzato viene pertanto preparato con un processo 
che comprende i seguenti stadi: 

a) si macina il PLGA sino ad ottenere un macinato in cui ie particelle 
presentano dimensioni inferiori a 250pm; 

b) si aggiunge etanolo al macinato ottenuto nel precedente stadio in 
concentrazioni comprese tra 5 e 20 parti in peso/peso di PLGA e si 
scalda la miscela ottenuta a temperatura compresa tra 45 e 65°C, sino 
ad ottenere un gel viscoso e stabile; 

c) si essicca il suddetto gel e si macina il prodotto essiccato a 
temperatura compresa tra -20 e + 5°C; 

d) eventualmente si miscela il prodotto proveniente dal precedente 
stadio con PLGA tal quale previamente macinato sino ad ottenere un 
macinato con dimensioni inferiori a 250pm in rapporti ponderali 
rispettivamente compresi tra. 10:90 e 99: 1 a temperatura compresa tra 
-20 e+5°C, 

e) si estrude la suddetta miscela a 75°C, 

f) si macina I'estruso a temperatura compresa tra -20°C e +5°C per 
ottenere il PLGA plasticizzato con etanolo secondo la presente 
invenzione. 

Ulteriore oggetto della presente invenzione e un impianto sottocutaneo 
comprendente un principio attivo disperso in una matrice a base di 
PLGA plasticizzato con etanolo secondo la presente invenzione. 
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DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE . 
II PLGA plasticizzato oggetto della presente invenzione contiene 
generalmente etanolo in concentrazioni comprese tra 2 e 15%, 
preferibilmente tra 3 e 10%, ancor piu preferibilmente tra 5 e 10% in 
peso sul peso di PLGA. 

La Richiedente ha infatti trovato che impiegando PLGA plasticizzato 
contenente etanolo a concentrazioni comprese tra 2% e 3% in peso e 
possibile ridurre la Tg del polimero e di conseguenza ridurre la 
temperatura di estrusione a temperature inferiori a 70°C, impiegando 
etanolo a concentrazioni comprese tra 3 e 4% in peso e possibile 
ridurre tale tipo di temperatura a valori inferiori a 60°C. 
La Richiedente ha inoltre trovato che utilizzando etanolo a 
concentrazioni comprese tra 5 e 10% sul peso di polimero plasticizzato 
si puo abbassare la temperatura di estrusione a 40°C (owero una 
temperatura compatible con la maggior parte di principi attivi biologici 
termolabili). 

Pertanto il polimero plasticizzato oggetto della presente invenzione 
contiene etanolo in concentrazioni preferibilmente comprese tra 5 e 10%, 
quando viene impiegato per preparare composizioni per impianti 
sottocutanei contenenti principi attivi termolabili. 

Preferibilmente nello stadio (b) la quantita di etanolo aggiunto e pari a 10 
parti peso per parti peso di PLGA. 

Nello stadio (c) I'essicamento viene preferibilmente condotto sino ad 
ottenere una concentrazione di etanolo in PLGA preferibilmente 
compresa tra 10 e 30%, ancor piu preferibilmente 20% in peso/ peso di 
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PLGA . Preferibilmente I'essiccamento viene condotto in corrente d'aria 
a temperatura compresa tra 20 e 25°C. 

La temperatura di macinazione dello stadio (c) e degli stadi (d) e (f) e 
preferibilmente -10°C. mentre nello stadio (d) il rapporto in peso di 
PLGA proveniente dallo stadio (c) /PLGA tal quale e preferibilmente 
compreso tra 16:84 e 40:60 . 

Aumentando nello stadio (d) la concentrazione in peso del PLGA trattato 
con etanolo rispetto a quello non trattato, si diminuisce la temperatura di 
estrusione nella fase successiva di preparazione deirimpianto 
sottocutaneo. 

Gli impianti sottocutanei ulteriore oggetto della presente invenzione 
vengono preparati con un processo comprendente i seguenti stadi: 

i) si miscela il principle attivo con il PLGA plasticizzato oggetto della 
presente invenzione a temperatura compresa tra -20°C e + 5°C. 

ii) si estrude il macinato proveniente dallo stadio (i) a temperatura 
inferiore a 70°C, preferibilmente inferiore a 60°C. 

Come sopra puntualizzato quando il polimero plasticizzato imp.egato 
nello stadio (i) contiene tra il 5 ed il 10% in peso di etanolo la 
temperatura di estrusione nello stadio (ii) e di circa 40°C. 
In questo caso il suddetto processo e particolarmente adatto per 
preparare impianti sottocutanei comprendenti principi attivi termolabili. 
Per principi attivi termolabili si intendono dei principi attivi che devono 
essere stoccati a bassa temperatura ed in particolare proteine (ormoni, 
fattori di crescita, enzimi etc), i vaccini, anticorpi e vettori per la terapia 
genica. 
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II polimero plasticizzato con etanolo oggetto della presente invenzione 
pud essere anche utilizzato per preparare impianti sottocutanei 
contenenti principi attivi non termolabili ma che in ogni caso, per motivi 
precauzionali e preferibile non sottoporre a sbalzi termici. 
Si riportano a scopo illustrativo ma non limitativo gli esempi di 
preparazione del polimero plasticizzato contenente etanolo oggetto della 
presente invenzione nonche la preparazione deU'impianto sottocutaneo 
oggetto della presente invenzione contenente PLGAplasticizzzato con 
etanolo contenente un principio attivo termolabile. 
ESEMPIO 1 

a ) Preparazinnfi di PLGA plasticizzato con etanolo 
Si macina PLGA avente un rapporto molare acido lattico-acido glicolico 
pari a 53:47 viscosita inerente 0,19 dl/g misurata a 25X in cloroformio 
(c=0,1%) Tg:40°C sino ad ottenere granulometria inferiore a 250pm. 
II macinato viene aggiunto ad un eccesso di etanolo sino a raggiungere 
una concentrazione di PLGA in etanolo pari a 0,12 g/ml e viene posto in 
un bagno ad acqua riscaldato a 45°C ed agitato per 1 minuto. L'etanolo 
diffonde nel polimero e forma un gel viscose. Questo gel e mantenuto in 
etanolo per 3 minuti. 

Quindi si precede ad essiccamento a 20*C in corrente d'aria sino ad 
ottenere un PLGA contenente etanolo in quantita pari al 20% in 
peso/peso di PLGA. 

Si miscela il polimero cos! ottenuto a-10"C con lo stesso tipo di 
polimero tal quale non trattato in rapporto ponderate pari a 40:60 e si 
precede all'estrusione della suddetta miscela a 75°C. 
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Si precede alia macinazione dell'estruso a -10°C per ottenere II PLGA 
plasticizzato con un contenuto di etanolo pari a 8 % in peso, 
h) pre parazinne dell'imp ianto sottocutaneo 

II principle attivo costituito dalla proteina r-Hu-G-CSF (lenograstim) e it 
polimero plasticizzato (PLGA) sono state miscelate intimamente a-10°C 
in rapporto ponderale rispettivamente pari a 31:69. 
La miscela in polvere cosi ottenuta e stata estrusa a 40°C.L'estruso cos] 
ottenuto (1,5mm di diametro) e stato quindi tagliato ad una lunghezza di 
18 mm, permettendo la formazione di deposit! cilindrici del peso 
ciascuno di 40mg e contenenti ciascuno la proteina in quantita pari a 6,6 
MUI. 

ESEMPIO 2 

fl ) Prfinarazionp del PLGA plasticizzato con etanolo 
Si macina PLGA avente un rapporto molare acido lattico-acido glicolico 
pari a 53:47 viscosita inerente 0,19 dl/g misurata a 25°C in cloroformio 
(c=0,1%) Tg:40°C sino ad ottenere particelle con granulometria inferiore 
a 250pm . 

II macinato viene aggiunto ad un eccesso di etanolo sino ad ottenere 
una concentrazione di PLGA in etanolo pari a 0,12g/ml e viene posto in 
un bagno ad acqua riscaldato a 45°C ed agitato per 1 minuto. L'etanolo 
diffonde nel polimero e forma un gel viscoso. Questo gel e mantenuto in 
etanolo per 3 minuti. 

Quindi si procede ad essiccamento a 20*C in corrente d'aria sino ad 
ottenere un PLGA il cui contenuto in etanolo e pari a 20% in peso/peso. 
Si miscela il polimero cosi ottenuto con lo stesso tipo di polimero tal 
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quale non trattato in rapporto ponderale rispettivamente pari a 32,5 : 
67,5 a-10°C e si precede all'estrusione della suddetta miscela a 75°C. 
Si procede alia macinazione dell'estruso a -10°C per ottenere il PLGA 
plasticizzato con un contenuto di etanolo pari a 6,5% in peso. 
h ) pr^pcrflTinnP deirirppia"^ sottocutaneo 

II principle attivo costituito dalla proteina r-Hu-G-CSF (lenograstim) e il 
polimero plasticizzato (PLGA) sono stati miscelati intimamente a -10°C 
in rapporto ponderale rispettivamente pari a 30:70. 
La miscela in polvere cosi ottenuta e stata estrusa a 50«C. L'estruso cos! 
ottenuto (1,5mm di diametro) e stato quindi tagiiato ad una lunghezza di 
18 mm, permettendo la formazione di deposit! cilindrici del peso 
ciascuno di 40mg e contenenti ciascuno la proteina in quantita pari a 6,6 
MUI. 

ESEMPIO 3 

a ) PrenaraziOP* H*l PLGA p i^tiH^atn non etanolo 
Si macina PLGA avente un rapporto molare acido lattico-acido glicolico 
pari a 53:47 viscosita inerente 0,19 dl/g misurata a 25°C in cloroforml 
(c=0,1%) Tg:40°C sino ad ottenere particelle con granulometria inferi 
a 250pm. 

II macinato viene aggiunto ad un eccesso di etanolo sino ad ottenere 
una concentrazione di PLGA in etanolo pari a 0.12 g/ml e viene posto in 
un bagno ad acqua riscaldato a 45°C ed agitato per 1 minuto. L'etanolo 
diffonde nel polimero e forma un gel viscoso. Questo gel e mantenuto in 
etanolo per 3 minuti. 

Quindi si procede ad essiccamento a 20°C in corrente d'aria, sino ad 
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ottenere un PLGA plasticizzato con un contenuto in etanolo pari a 20% 
in peso sul peso di PLGA. 

Si miscela il polimero. cosi ottenuto con lo stesso tipo di polimero tal 

quale non trattato in rapporto ponderale rispettivamente pari a 16 :84 a 

-10°C e si procede all'estrusione della suddetta miscela a 75°C. 

Si procede alia macinazione dell'estruso a -10°C per ottenere il PLGA 

plasticizzato con un contenuto di etanolo pari a 3,2% in peso. 

h) Prg parflyione dell'impianto snttocutaneo 

II principle attivo costituito dalla proteina r-Hu-G-CSF (lenograstim) e il 
polimero plasticizzato (PLGA) sono stati miscelati intimamente a -10°C in 
rapporto ponderale rispettivamente pari a 30:70. 

La miscela in polvere cosi ottenuta e stata estrusa a 60°C. L'estruso cosi 
ottenuto (1,5mm di diametro) e stato quindi tagliato ad una lunghezza di 
18 mm, permettendo la formazione di deposit! cilindrici del peso 
ciascuno di 40mg e contenenti ciascuno la proteina in quantita pari a 6,6 
MUI. 

ESEMPIO 4 

« ) Preparazinne del PLG A plasticizzato con etanolo 
Si macina PLGA avente un rapporto molare acido lattico- acido glicolico 
pari a 53:47 viscosita inerente 0,19 dl/g misurata a 25°C in cloroformio 
(c=0,1%) Tg:40°C sino ad ottenere particelle con granulometria inferiore 
a 250pm . 

II macinato viene aggiunto ad un eccesso di etanolo sino ad ottenere 
una concentrazione di PLGA in etanolo pari a 0,12g/ml e viene posto in 
un bagno ad acqua riscaldato a 45X ed agitato per 1 minuto. L'etanolo 
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diffonde nel polimero e forma un gel viscoso. Questo gel e mantenuto in 
etanolo per 3 minuti. 

Quindi si procede ad essiccamento a 20°C sino ad ottenere un PLGA 

con un contenuto in etanolo pari a 20% in peso /peso di PLGA. 

Si miscela il polimero cosi ottenuto con lo stesso tipo di polimero tal 

quale non trattato in rapporto ponderale rispettivamente pari a 40 : 60 a 

-10°C e si procede all'estrusione della suddetta miscela a 75°C. 

Si procede alia macinazione dell'estruso a -10°C per ottenere il PLGA 

plasticizzato con un contenuto di etanolo pari a 8 % in peso. 

h) Pre para^ione deH'imoianto s ottocutaneo 

II principio attivo costituito dalla proteina r-Hu-GH e il polimero 
plasticizzato (PLGA) sono stati miscelati intimamente a -10°C in rapporto 
ponderale rispettivamente pari a 30:70. 

La miscela in polvere cosl ottenuta e stata estrusa a 40°C. L'estruso cosi 
ottenuto (1,5mm di diametro) e stato quindi tagliato ad una lunghezza di 
18 mm, permettendo la formazione di deposit! cilindrici del peso 
ciascuno di 40mg e contenenti ciascuno la proteina in quantita pari a 1,8 
Ul. 

ESEMPIO 5 

a ) Preparaziona del PLGA plasticizzato con etanolo 
Si macina PLGA avente un rapporto molare acido lattico-acido glicolico 
pari a 53:47 viscosita inerente 0,19 dl/g misurata a 25°C in cloroformio 
(c=0,1%) Tg:40°C sino ad ottenere particelle con granulometria inferiore 
a 250pm. 

II macinato viene aggiunto ad un eccesso di etanolo sino ad ottenere 
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una concentrazlone di PLGA In etanolo pari a 0,12g/ml e viene posto in 
un bagno ad acqua riscaldato a 45"C ed agitato per 1 minuto. L'etanolo 
diffonde nel polimero e forma un gel viscoso. Questo gel e mantenuto in 
etanolo per 3 minuti. 

Quindi si procede ad essiccamento a 20°C in corrente d'aria, sino ad 
ottenere un PLGA con un contenuto in etanolo pari a 20% in peso /peso 
di PLGA. 

Si miscela. il polimero cosi ottenuto con lo stesso tipo di polimero tal 
quale non trattato in rapporto ponderale rispettivamente pari a 32,5 : 
67,5 a -10°C e si procede. all'estrusione della suddetta miscela a 75°C. 
Si procede alia macinazione dell'estruso a -10*C per ottenere il PLGA 
plasticizzato con un contenuto di etanolo pari a 6,5% in peso, 
fr) Pro para7ione deH 'impianto sottocutaneo 

II principio attivo costituito dalla proteina r-Hu-GH e il polimero 
plasticizzato (PLGA) sono stati miscelati intimamente a -10°C in 
rapporto ponderale rispettivamente pari a 30:70. 

La miscela in polvere cosi ottenuta e stata estrusa a 40'C.L'estruso cosi 
ottenuto (1,5mm di diametro) e stato quindi tagliato ad una lunghezza di 
18 mm, permettendo la formazione di deposit! cilindrici del peso 
ciascuno di 40mg e contenenti ciascuno la proteina in quantita pari a 1 ,8 
Ul. 

ESEMPIO 6 

a ) PmnarazioP* ^ PLGA plasticizza to con etanolo 
Si macina PLGA avente un rapporto molare acido lattico-acido glicolico 
. pari a 53:47 viscosita inerente 0,19 dl/g misurata a 25°C in cloroformio 
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(c=0,1%) Tg:40°C sino ad ottenere particelle con granulometria inferiore 
a 250pm. 

II macinato viene aggiunto ad un eccesso dl etanolo sino ad ottenere 
una concentrazione di PLGA in etanolo pari a 0,12 g/ml viene posto in un 
bagno ad acqua riscaldato a 45°C ed agitato per 1 minuto. L'etanolo 
diffonde nel polimero e forma un gel viscoso. Questo gel e mantenuto in 
etanolo per 3 minuti. 

Quindi si precede ad essiccamento a 20 °C in corrente d'aria sino ad 
ottenere un PLGA con un contenuto in etanolo pari a 20% in peso/peso 
di PLGA. 

Si miscela il polimero cosi ottenuto con lo stesso tipo di polimero tal 

quale non trattato in rapporto ponderale rispettivamente pari a 16 : 84 a 

-10°C e si precede all'estrusione della suddetta miscela a 75°C. 

Si precede alia macinazione dell'estruso a bassa temperatura (-10°C) 

per ottenere il PLGA plasticizzato con un contenuto di etanolo pari a 

3,2% in peso/peso di PLGA. 

h) Prgpflrayione deH 'impianto sottocutaneo 

II. principio attivo costituito dalla proteina r-Hu-GH e il polimero 
plasticizzato (PLGA) sono stati miscelati intimamente a -10°C in 
rapporto ponderale rispettivamente pari a 30:70. 

La miscela in polvere cosi ottenuta e stata estrusa a 60°C.L'estruso cosl 
ottenuto (1,5mm di diametro) e stato quindi tagliato ad una lunghezza di 
18 mm, permettendo la formazione di deposit! cilindrici del peso 
ciascuno di 40mg e contenenti ciascuno la proteina in quantita pari a 1,8 
UI. 
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RIVENDICAZIONI 

1. Uso di etanolo come plasticizzante estemo per la preparazione di 
impianti sottocutanei in cui il principio attivo e disperso in una matrice di 
PLGA. 

2. Uso secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che la 
concentrazione di detto etanolo e compresa tra 2 e 15% in peso sul 
peso di PLGA. 

3. Uso di etanolo secondo la rivendicazione 2 in cui detta concentrazione 
e compresa tra 3 e10% in peso sul peso di PLGA. 

4. Uso di etanolo secondo la rivendicazione 3 in cui detta concentrazione 
' e compresa tra 5 e 10% sul peso di PLGA. 

5. Uso di etanolo secondo la rivendicazione 4, per la preparazione di 
impianti sottocutanei contenenti principi attivi termolabili. 

6. PLGA plasticizzato con etanolo. 

7. PLGA plasticizzato secondo la rivendicazione 6 contenente etanolo in 
concentrazioni comprese tra 2 e 1 5% in peso sul peso di PLGA . 

8. PLGA plasticizzato secondo la rivendicazione 8 in cui dette 
concentrazioni sono comprese tra 3 e 10 % in peso sul peso di PLGA 

9. PLGA plasticizzato secondo la rivendicazione 8, in cui dette 
concentrazioni sono comprese tra 5 e 10% in peso sul peso di PLGA. 

10. Processo di preparazione del PLGA plasticizzato secondo una 
qualsiasi delle rivendicazioni 6-9 comprendente i seguenti stadi: 

a) si macina il PLGA sino ad ottenere un macinato in cui le particelle 
presentano dimensioni inferiori a 250pm, 

b) si aggiunge etanolo al macinato ottenuto nel precedente stadio in 
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concentrazioni comprese tra 5 e 20 parti in peso/peso di PLGA e si 
scalda la miscela ottenuta a temperature comprese tra 45 e 65°C sino ad 
ottenere un gel viscoso e stabile; 

c) si essicca il suddetto gel viscoso e si macina il prodotto essiccato a 
temperatura compresa tra -20 e +5° C; 

d) eventualmente si miscela il prodotto proveniente dal precedente 
stadio con PLGA tal quale previamente macinato fmo ad ottenere 
granulometria inferiore a 250pm in rapporti ponderali compresi tra 
10:90 e99:1 a temperatura compresa tra -20 e +5°C, 

e) siestrude la suddetta miscela a 75°C, 

f) si macina I'estruso a temperatura compresa tra -20 e + 5 °C. 

11. Processo secondo la rivendicazione 10 caratterizzato dal fatto che 
nello stadio (b) I'etanolo viene aggiunto in quantita pari a 10 parti 
peso/peso di PLGA. 

12. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 10-11, 
caratterizzato dal fatto che la temperatura di macinazione dello stadio (c) 
e degli stadi (d), (f) e -10°C. 

13. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 10-12, 
caratterizzato dal fatto che I'essiccamento nello stadio (c) viene condotto 
sino ad ottenere una concentrazione di etanolo nel PLGA compresa tra 
10 e 30% in peso/peso di PLGA. 

14. Processo secondo la rivendicazione 13, in cui la concentrazione di 
etanolo in PLGA e 20% in peso/peso di PLGA. 

15. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 13 e 14, 
caratterizzato dal fatto che detto essiccamento e condotto a temperatura 
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compresa tra 20 e 25°C in corrente d'aria. 

16. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 10-15, 
caratterizzato dal fatto che nello stadio (d) il rapporto in peso di PLGA 
proveniente dallo stadio (c) /PLGA tal quale e compreso tra 16:84 e 
40:60 . 

17. Impianti sottocutanei contenenti il principio attivo disperse in PLGA 
plasticizzato con etanolo secondo una qualsiasi delte rivendicazioni 6-9. 
18. Impianti sottocutanei secondo la rivendicazione 17 contenenti principi 
attivi termolabili dispersi nel PLGA plasticizzato secondo la 
rivendicazione 9. 

19. Impianti sottocutanei secondo la rivendicazione 18, caratterizzato dal 
fatto che detti principi attivi termolabili sono scelti nella classe costituita 
da: proteine, vaccini, anticorpi e vettori per la terapia genica. 

20. Processo per preparare gli impianti sottocutanei secondo una 
qualsiasi delle rivendicazioni 17-19 comprendente i seguenti stadi: 

i) si miscela il principio attivo con il PLGA plasticizzato secondo una 
qualsiasi delle rivendicazioni 6-9 a temperatura compresa tra -20 e + 
5°C, 

ii) si estrude il macinato proveniente dallo stadio (i) a temperatura 
inferiore a 70°C. 

21. Processo secondo la rivendicazione 20, caratterizzato dal fatto che la 
temperatura dello stadio (i) e -10°C. 

22. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 20-21 
caratterizzato dal fatto che la temperatura dello stadio (ii) e inferiore a 
60°C quando si impiega nello stadio (i) PLGA plasticizzato contenente 
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etanolo a concentrazioni comprese tra 3 e 4% in peso sul peso di PLGA. 
23, Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 20-21 
caratterizzato dal fatto che la temperatura dello stadio (ii) e pari a 40°C, 
quando si impiega PLGA plasticizzato contenente etanolo a 
concentrazioni comprese tra 5 e 10% in peso sul peso di PLGA. 
Milano, Ii 26 Giugno 2003 
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